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(54) Title: 2-BICYCLO-BENZIMIDAZOLES, PROCESS FOR THEIR PRODUCTION AND DRUGS CONTAINING 
SAID COMPOUNDS 

(54)Bezeichnung: 2-BICYCLO-BENZIMIDAZOLE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND DIESE VERBIN- 
DUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL „• 

(57) Abstract " ~j!p-J~^Q' 

Novel compounds of general formula (I), where: R' is a hydrogen atom, a C]-C 6 alkyl, C 2 -C 6 alkenyl, «r C3-C7 cycloal- 
kyl group; R 2 is a C r C 6 alkyl, C 2 -C 6 alkenyl or cyan group, a carbonyl group substituted by a hydroxy, Cj-Cg alkyl, C r C 6 
alkoxy, amino, Q-Q alkyl amino, Di-C r C 6 alkyl amino or hydrazino group ; or R 1 and R 2 together are a C 2 -G§ alkylide or 
C 3 -C 6 cycloakylide group; or R 1 and R 2 together form a C3-C7 spiro ring with the carbon atom, with which they are bound; 
n may be 0 or 1; R 3 is a hydrogen atom, a CpCg alkyl, C 2 -C 6 alkenyl, C 2 -C 6 alkinyl , C 3 -C 7 cycloalkyl, benzyl, carboxy- 
C r C 6 alkyl, C r C 6 alkyl oxycarbonyl-C^Q alkyl or Di-C r C 6 alkyl oxophosphinyl-Q-Q alkyl groiip; and the residues 
R 4 -R 6 have the meanings given in the Description. The compounds of general formula (I) are used for the production of 
drugs. They inhibit both the aggregation of erythrocytes and that of thrombocytes in small concentrations. These properties 
render said substances suitable for the treatment of diseases, where erythrocyte and thrombocyte aggregation plays an im- 
portant part in the pathogenesis. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher R 1 ein Wasserstoffatom, eine 
Q-Q-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe bedeutet, R 2 eine C 1 -C 6 -Alkyl- > C 2 -C 6 -Alkenyl- oder Cy- 
angruppe, eine durch eine Hydroxy-, C r C 6 -Alkyl-, Q-Q-Alkoxy-, Amino-, Ci-Cg-Alkylamino-, Di-Cj-Q-Alkylamino- 
oder Hydrazinogruppe substituierte Carbonylgruppe bedeutet, oder R 1 und R 2 zusammen eine C 2 -C 6 -Alkyliden- bzw. 
C 3 -C 6 -Cycloalkylidengruppe darstellen, oder R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebtinden sind, ei- 
nen C 3 -C 7 -Spirocyclus bilden, n gleich 0 oder 1 sein kann, R 3 ein Wasserstoffatom, eine CpQ-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Benzyl-, Carboxy-C r C 6 -alkyl, CpQ-Alkyloxycarbonyl-Q-Q-alkyl^dder Di-C r C 6 al- 
kyloxophosphenyl-CpCfi-alkylgruppe bedeutet, und die Reste R4-R6 die in der Beschreibung definierten Bedeutungen besit- 
zen. Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) dienen zur Herstellung von Arzneimitteln. Sie hemiiien sowohl die 
Erythrozytenaggregation als auch de Thrombozytenaggregation in geringen Konzentrationen. Aufgrund dieser Eigenschaf- 
ten sind diese Substanzen geignet zur Behandlung von Krankheiten, bei denen in der Pathogenese die Erythrozyten- und 
Trhombozytenaggregation eine wichtige Rolle spielen. 
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2-Bicyclo-benzimidazole, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 




(I), 



in welcher 

Rl ein Wasserstoffatom, eine Cx-Cg-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- 
oder eine C3-C 7 -Cycloalkylgruppe bedeutet, 

r2 eine Cx-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder Cyangruppe, eine 
durch eine Hydroxy-, Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxy- , Amino-, 
Ci-Cg-Alkylamino-, Di-Ci-Ce-alkylamino- oder Hydrazino- 
gruppe substituierte Carbonylgruppe bedeutet, oder R 1 und 
R 2 zusammen eine C 2 -C 6 -Alkyliden- bzw. C 3 -C 6 -Cycloalky- 
lidengruppe darstellen, oder R 1 und R 2 zusammen mit dem 
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen C3-C7- 
Spirocyclus bilden, 

n gleich 0 oder 1 sein kann, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Cx-Cg-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Benzyl-, Carboxy-Ci- 
C 6 -alkyl, Ci-Cg-Alkyloxycarbonyl-Cx-Ce-alkyl- oder 
Di-Ci-Cg-alkyl-oxophosphinyl-Ci-Cg-alkylgruppe bedeutet , 
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R 4 ,R 5 ,R 6 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils 
Wasserstoff, eine Cx-Cy-Alkansulfonyloxy-, Trifluor- 
methansulfonyloxy-, Ci-C 7 -Alkansulf onylamino-, Trifluor- 
methansulf onylamino- , N-Cx-Cv-Alkyl-Cx-Cy-alkansu'lf o- 
nylamino- , N-Ci-C 7 -Alkyl-trif luonnethansulf onylamino- , 
Phenylsulf onylamino-, Ci-Cy-Alkylsulfenylmethyl-, C!-C 7 - 
Alkylsulfinylmethyl- oder Ci-Cy-Alkylsulfonylmethyl- 
gruppe, eine durch eine Hydroxy-, Ci-Cy-Alkoxy-, C1-C7- 
Alkyl, Amino-, Ci-C 7 -Alkylamino- oder Di-Ci-C 7 -alkylami- 
nogruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch eine 
Amino-, C 1 -C 7 -Alkylamino-, Di-Ci-C 7 -alkylamino-, Morpho- 
ino-, Thiomorpholino- , Pyrrolidine-, Piperidino- oder 
Hexamethyleniminogruppe substituierte Sulfonylgruppe, 
eine C^-Cy -Alkylcarbonylamino- , Ci-C 7 -Alkylcarbonyloxy-, 
Aminocarbonylamino- oder Cx-C^-Alkylaminocarbonylamino- 
gruppe, eine C^-Cj -Alky lmercapto-, Ci-C 7 -Alkylsulf inyl- 
oder Ci-C 7 -Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Amino-, 
Hydroxy-, Benzyl oxy-, Ci-C 7 -Alkoxy-, C^-Cj -Alky 1-, C2~C 7 - 
Alkenyl-, C2-C 7 -Alkenyloxy-, C2~C 7 -Alkinyloxy-, Cyan-Ci- 
C 7 -alkoxy-, Carboxy-Ci-C 7 -alkoxy-, Phenyl-Ci-C 7 -alkoxy-, 
Ci-C 7 -Alkoxy-carbonyl-Ci-C 7 -alkoxy- , Ci-C 7 -Alkylamino- , 
Di-Ci-c 7 -alkylamino-, Trif luormethyl- , Cyano-, Halogen- 
oder Imidazolylgruppe sein konnen oder zwei orthostandige 
Substituenten R 4 , R 5 zusammen mit den C-Atomen, an die 
sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyc- 
lischen Ring mit 1-2 Heteroatomen wie Sauerstoff , Stick- 
stoff oder Schwefel bilden, 

wobei im Fall n=0 der Benzimidazolring in 4-, 5-, 6-, 
oder 7-Stellung mit dem 2 , 3-Dihydroindol-2-on verkniipft 
sein kann, oder im Fall n=l die Verkniipfung in 5-, 7-, 8- 
Stellung oder, falls R 3 kein Wasserstof fatom bedeutet, 
auch in 6-Stellung, rait dem l,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
on erfolgt, oder deren physiologisch vertragliche Salze 
und optische Isoraere, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I hemmen Oder vermin- 
dem sowohl die Erythrozytenaggregation als auch dieThrombo- 
zytenaggregation in geringen Konzentrationen. Aufgrund dieser 
Eigenschaften sind diese Substanzen geeignet zur Behandlung 
von Krankheiten, bei denen in der Pathogenese die Erythro- 
zyten- und Thrombozytenaggregation eine wichtige Rolle spie- 
len, wie zum Beispiel periphere und cerebrale Durchblutungs- 
storungen, Schockzustande, degenerative Gef aflerkrankungen, 
' rheumatische Erkrankungen, verschiedene Arten von Ulcera, 
nekrotischen Prozessen in Tumoren, degenerative Storungen der 
Retina, Nerven und Muskeln Oder von verschiedenen Hautkrank- 
heiten. Insbesondere kommt die Behandlung von arteriellen 
Verschluflkrankheiten, ischamischen Zustanden, venoser 
Insuffizienz oder Diabetes mellitus in Frage. 

Verbindungen ahnlicher Struktur wie die der allgemeinen 
Formel I sind aus der japanischen Patentanmeldung 
JP 86-257720 (Yoshitomi) (C. A. 109(19); 170432 d) bereits 
bekannt. Dabei handelt es sich nicht urn Benz imidazole, 
sondern urn Imidazopyridine der allgemeinen Formel II 



in der jeweils eines der Atome Y Oder Z ein Stickstof fatom 
bedeutet, wahrend das andere die Gruppe CH darstellt, und X 
ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom Oder eine gegebenenfalls 
substituierte Methyl engruppe darstellt. Die Verbindungen der 
allgemeinen Formel II wirken hemmend auf die Plattchenaggre- 
gation, antiallergisch, entzundungshemmend , beruhigend und 
vasodilatierend . 

In der Europaischen Patentanmeldung EP-A-0, 290, 153 werden 
Chinolinon-Derivate besohrieben, die in 6-Stellung durch eine 




H / R3 
R2 



(ID 
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heterobicyclische Gruppe substituiert sind. Diese Ver- 
bindungen wirken positiv inotrop. 

Bei den erf indungsgemafien Verbindungen der Formel I konnen 
die Substituenten R 4 , R 5 Oder R 6 konnen unabhangig voneinan- 
der in 4-, 5-, 6- oder 7-Stellung des Benzimidazolringes 
stehen, wobei dieser insgesamt 1-3, bevorzugt 1 oder 2 Sub- 
stituenten tragen kann. Der Alkylteil dieser Substituenten 
kann 1-7 Kohlenstof fatome enthalten, vorzugsweise 1-4 Kohlen- 
stoffatome und geradkettig oder verzweigt sein. Bevorzugt in 
diesem Sinne sind beispielsweise die Methansulfonyloxy-, 
Ethansulfonyloxy-, n-Propansulfonyloxy-, Isopropansulfonyl- 
oxy-, Trif luormethansulf onyloxy- , Methylsulfenylmethyl-, 
Ethylsulfenylmethyl-, n-Propylsulfenylmethyl-, Methyl- 
sulfinylmethyl-, Ethylsulf inylmethyl-, n-Propylsulf inyl- 
methyl-, Methylsulfonylmethyl-, Ethylsulf onylmethyl-, n- 
Propylsulfonylmethyl-, Methansulfonylamino-, Ethansulfonyl- 
amino-, n-Propansulf onylamino-, Trif luormethansulf onylamino-, 
N-Methyl-methansulf onylamino- , N-Ethyl -methansulfonylamino- , 
N-Methyl-ethansulf onylamino-, N-Ethyl-ethansulf onylamino- , N- 
Isopropyl-ethansulf onylamino- , N-Methyl-n-propansulf onyl- 
amino-, N-n-Propyl-n-propansulf onylamino-, N-Methyl-trif luor- 
methansulf onylamino- , N-Ethyl-trif luormethansulf onylamino- , 
N-Isopropyl-trif luormethansulf onylamino- , Methoxycarbonyl- , 
Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl- , 
Methylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, Dimethylaminocar- 
bonyl, Di-n-propylaminocarbonyl-, N-Methyl-ethylaminocar- 
bonyl-, Trif luormethyl- , Methylaminosulfonyl-, Ethylaminosul- 
fonyl-, n-Propylaminosulfonyl-, n-Butylaminosulfonyl-, n- 
Pentylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl-, Diethylamino- 
sulfonyl-, Di-n-propylaminosulfonyl-, N-Methyl-isopropyl- 
aminosulfonyl-, Acety lamino- , Propionylamino-, Methylcarbo- 
nylamino-, Ethylaminocarbonylamino- oder Propylamino- 
carbonylaminogruppe, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Methoxy-, 
Ethoxy-, Propyloxy-, Allyloxy-, 2-Butenyloxy-, 3-Butenyloxy-, 
2-Pentenyloxy-, Propargyloxy-, 2-Butinyloxy-, 3-Butinyloxy-, 
Cyanmethyloxy-, Cyanethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy- , 
Methoxycarbonylethyloxy-, Methylmercapto- , Ethylmercapto- , 
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Methylsulfinyl-, Ethylsulf inyl-, Methyl sulfonyl oder die 
Ethylsulf onylgruppe . 

Insbesondere sind bevorzugt 

fur R 4 Wasserstoff, eine Alkylsulfonyloxy-, Trif luormethyl- 
sulfonyloxy-, Alkylsulf enylmethyl-, Alkylsulf inylmethyl-, 
Alkylsulf onylmethyl- , Alkylsulf onylamino-, N-Alkyl-alkylsul- 
f onylamino-, Trif luormethylsulf onylamino- oder N-Alkyl- 
trif luormethylsulf onylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, 
Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substi- 
tuierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Amino-, Dialkyl- 
amino- oder Morpholinogruppe substituierte Sulf onylgruppe, 
wobei jeder der vorstehend genannten Alkylteile bevorzugt 1- 
4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof fatome enthalten kann, 
eine Nitro-, Cyan- oder Alkylaminosulf onylgruppe mit 1-4 
Kohlenstof fatomen, eine Alkylcarbonylamino- , Alkylcarbonyl- 
oxy-, Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl-aminocarbonylamino- 
gruppe, eine Alky lmercapto- , Alkylsulf inyl- oder Alkyl- 
sulf onylgruppe, wobei jeder der vorgenannten Alkylteile 
bevorzugt 1-4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof fatome -enthal- 
ten kann, eine Amino-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Dialkylamino-, 
Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Alkinyloxygruppe vorzugs- 
weise mit 1-3 Kohlenstof fatomen, eine Phenyl-C 1 -C4-alkoxy-, 
Cyanmethyloxy- oder Methoxycarbonylmethyloxygruppe , die 
Trifluormethylgruppe, die 1-Imidazolylgruppe oder ein 
Halogenatom, 

fiir R 5 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , eine Alkylgruppe mit 
1-3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Dialkylaminogruppe 
mit bevorzugt 1-4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in 
jedem Alkylteil oder ein Halogenatom und 

fur R 6 Wasserstoff oder eine Alkoxygruppe , insbesondere die 
Methoxygruppe. 

Bilden zwei zueinander ortho-standige Substituenten mit den 
C-Atomen, an die sie gebunden sind, heterocyclische 5- oder 
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6-Ringe, so resultieren daraus tricyclische Systeme, wie 
beispielsweise Methylendioxybenz imidazole, Ethylendioxybenz- 
imidazole und 1, 5-Dihydro-pyrrolo[2, 3-f ]benzimidazol-6-one, 
wobei der zuletzt genannten Rest durch Ci-C 4 -Alkylgruppen, 
insbesondere die Methylgruppe, ein- Oder zweifach substi- 
tuiert sein kann. Eine bevorzugte Gruppe in diesem Sinne ist 
der 7,7-Dimethyl-l,5-dihydro-pyrrolo [2, 3-f] benzimidazol-6- 
on-rest. 

Bevorzugte monosubstituierte Benzimidazole sind die Hydroxy-, 
Cx-Cv-Alkyl-, C!-C 7 Alkoxy-, Allyloxy-, Propargyloxy- , Cyan- 
methyloxy-, Benzyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Halogen-, 
Nitro-, Cyan-, Aminocarbonyl-, Methoxycarbonyl-, Amino-, Tri- 
fluormethyl-, 0-^-02 Alkylcarbonyloxy-, 0-1-03 Dialkylamino-, 
C!-C3 Alkylmercapto- , C 1 -C 3 Alkylsulf inyl-, Ci~C3-Alkylsul- 
fonyl-, Ci-03 Alkylsulfonyloxy- und die 1-Imidazolylgruppe 
wobei der Substituent bevorzugt in 4- oder 5-Stellung stehen 
kann. 

Bevorzugte disubstituierte Benzidimidazole enthalten als Sub- 
stituenten eine Alkansulfonyloxy-, Trifluormethylsulfonyl- 
oxy-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulf inylmethyl-, Alkylsul- 
fonylmethyl-, Alkylsulf onylamino-, N-Alkyl-alkylsuf onyl- 
amino-, Trifluormethylsulf onylamino- Oder N-Alkyl-trifluor- 
methylsulfonylaminogruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte 
Carbonylgruppe Oder eine durch eine Amino-, Dialkylamino- 
oder Morpholinogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine 
Alkylaminosulfonyl-, Alkylcarbonylamino- , Aminocarbonylamino- 
oder N-Alkyl-aminocarbonylaminogruppe, eine Hydroxy-, Alkyl-, 
Alkoxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, Cyanmethyloxy- , Methoxy- 
carbonylmethyloxy-, Cyan-, Halogen-, Nitro-, Amino-, Dial- 
kylamino-, Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulf onyl-, 
Alkylcarbonyloxy- oder eine l-lmidazolylgruppe, wobei die 
beiden Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
die vorgenannten Alkylreste insbesondere 1-3 C-Atome auf- 
weisen. 
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Bedeutet R 1 eine Alkyl-, Alkenyl- oder Cycloalkylgruppe und 
r2 eine Alkyl-, Alkenyl- oder eine durch eine Alkyl-, Alk- 
oxy-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Car- 
bonylgruppe, so kann jeder der vorgenannten Alkyl- oder Al- 
kenylteile geradkettig oder verzweigt sein und 1-6 bzw. 2-6 
Kohlenstoffatome und der genannte Cycloalkylteil 3-7 Kohlen- 
stoffatome enthalten. 

Bevorzugt in diesem Sinne ist fiir R 1 ein Wasserstof fatom, die 
Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, 3-Pentyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylgruppe . R 2 kann vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl-, 
Isopropyl-, 3-Pentyl-, Cyan-, Carboxy-, Acetyl-, Propinyl-, 
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methyl- 
aminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl- und Hydrazinocarbonyl- 
gruppe darstellen. 

Bilden R 1 und R 2 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen Cycloalkylring, so handelt es sich dabei vozugs- 
weise urn die Spirocyclopropyl-, spirocyclobutyl-, Spirocyclo- 
pentyl- und Spirocyclohexylgruppe. Bilden R 1 und R 2 zusammen 
eine Alkyliden- oder Cycloalkylidengruppe, so ist dabei die 
Isopropyliden- oder Cyclohexylidengruppe bevorzugt. 

Die bei R 3 genannten Alkylteile konnen geradkettig oder 
verzweigt sein und insbesondere 1-4 Kohlenstoffatome enthal- 
ten. Bevorzugt bedeutet R 3 ein Wasserstof fatom Oder eine C]_- 
C 8 -Alkyl- Oder C 2 -C 6 -Alkenylgruppe. Besonders bevorzugte 
Reste fur R 3 sind das Wasserstof fatom, die Methyl-, Ethyl-, 
Isopropyl-, Propyl-, tert. -Butyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, 
Heptyl-, octyl-, Allyl-, Isobutenyl-, Propargyl-, Cyclo- 
propyl-, Cyclobutyl-, Carboxymethyl-, Carboxyethyl- , Carb- 
oxypropyl-, Carboxybutyl-, Carboxypentyl- , Ethoxycarbonyl - 
methyl-, Methoxycabonylmethyl-, Methoxycarbonyl ethyl- , 
Methoxycarbonylpropyl-, Methoxycarbonylbutyl-, Methoxy- 
carbonylpentyl-, Ethoxycarbonylethyl- , Ethoxycarbonylpropyl-, 
Ethoxycarbonylbutyl-, Ethoxycarbonylpentyl- , Benzyl- und die 
Dimethyloxophosphinylmethylgruppe. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der 

R 4 wasserstoff , die Methansulfonyloxy-, Trifluormethansul- 
fonyloxy-, Methansulfonylamino-, Trifluormethansulfonyl- 
amino-, Methansulfonylmethylamino-, Trifluormethansulfonyl- 
methyl amino-, Methylsulf inylmethyl-, Methylsulfonylmethyl-, 
Aminocarbonyl- , Aminosulf onyl- , Methylaminosulfonyl-, Di- 
methylaminosulfonyl-, Acetylamino- , Methylmercapto- , Methyl- 
sulf inyl-, Methylsulf onyl-, Hydroxy-, Allyoxy-, Methyl-, 
Methoxy-, Propargyloxy- , Cyanmethyloxy-, Methoxy carbonyl- 
methyloxy-, Cyan-, Chlor-, Nitro-, Amino-, Dimethylamino-, 
Trifluormethyl- Oder die l-Imidazolylgruppe, 

R 5 wasserstoff, die Methyl-, Methoxy-, Hydroxy-, Dimethyl - 
aminogruppe oder Chlor bedeutet, 

R 6 Wasserstoff oder die Methoxygruppe ist, 

R 1 ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe darstellt und 

R 2 die Methyl-, Ethyl- Oder Isopropylgruppe bedeutet, oder R 1 
und R 2 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, 
einen Spirocyclopentylring darstellen, 

R 3 das Wasserstoffatom, die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Iso- 
propyl-, Butyl-, Isobutenyl-, Allyl-, Ethoxycarbonyl- oder 
die Dimethyloxophosphinylmethylgruppe bedeutet. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigne- 
ten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- 
und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten 
oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender 
Hilfsstoffe in Wasser oder 61, wie z.B. Olivenol, suspen- 
diert oder gelost. 
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Die Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze konnen 
in flussiger oder fester Form enteral Oder parenteral appli- 
ziert werden. Als In j ektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser 
zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen iiblichen 
Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler oder 
Puffer enthalt. 

Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Citratpuffer, Etha- 
nol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaure und 
deren nicht toxische Salze) und hochmolekulare Polymere (wie 
flussiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregulierung. Feste 
Tragerstoffe sind z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellu- 
lose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hochmolekulare Fett- 
sauren (wie Staerinsaure) , Gelatine, Agar-Agar, Calcium- 
phosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette 
und feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole) . 
Fur orale Applikation geeignete zubereitungen konnen 
gewunschtenfalls Geschmacks- und Siifistoffe enthalten. 

Die Verbindungen werden ublicherweise in Mengen von 10-1500 
mg pro Tag bezogen auf 75 kg Korpergewicht appliziert. Bevor- 
zugt ist es, 2-3 mal pro Tag 1-2 Tabletten mit einem Wirk- 
stoffgehalt von 5-500 mg zu verabreichen. Die Tabletten 
konnen auch retardiert sein, wodurch nur noch 1 mal pro Tag 
1-2 Tabletten mit 20-700 mg Wirkstoff gegeben werden miissen. 
Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 1-8 mal pro Tag bzw. 
durch Dauer infusion gegeben werden, wobei Mengen von 
10-1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Zur Uberfiihrung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
bzw. deren tautomeren Formen in ihre pharmakologisch unbe- 
denklichen Salze, setzt man diese vorzugsweise in einem or- 
ganischen Losungsmittel mit der aquivalenten Menge einer an- 
organischen Oder organischen Saure, z.B. Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Essigsaure, 
Citronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Benzoe- 
saure oder Cyclohexylsulf aminsaure urn. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach an sich be- 
kannter Weise hergestellt. Besonders vorteilhaft ist die Her- 
stellung aus den ortho-Phenyldiaminen der allgemeinen .Formel 

III und den bicyclischen Carbonsauren der allgemeinen Formel 

IV : 



In den allgemeinen Formeln III und IV haben die Substituenten 
Ri-R 6 und n die oben angegebenen Bedeutungen. Die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel III sind literaturbekannt 
(z. B. aus EP-A-0, 161, 632) oder kauflich. Die Verbindungen 
der allgemeinen Formel IV sind beschrieben in der deutschen 
Patentanmeldung DE-A-3, 818,830 oder konnen nach den dort 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. AuBerdem konnen 
Verbindungen der Formel III und IV nach an sich bekannten 
Verfahren hergestellt werden (W. Seidenfaden et al. , Methoden 
der organischen Chemie, Houben-Weyl, Bd. X/l, S. 461, Thieme 
Verlag Stuttgart 1971) . 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel I werden die 
Verbindungen III und IV mit einem wasserentziehenden Mittel 
umgesetzt. Als solches kommt in erster Linie Polyphosphor- 
saure, vorteilhaft unter dem Zusatz von Diphosphorpentoxid in 
Betracht. Man arbeitet bei Temperaturen zwischen 100 und 
200°C. Bei der wassrigen Aufarbeitung fallt gewohnlich ein 
Phosphat der gewunschten Verbindung aus. Die freie Base er- 
halt man daraus durch Alkalisieren, vorzugsweise mit wassri- 
gem Ammoniak. Nach dieser Methode lassen sich nicht nur die 
Sauren der allgemeinen Verbindung IV umsetzen, sondern durch 
Derivate davon wie Ester (Ethyl- oder Methylester) , Amide und 
die entsprechenden Nitrile. Die Reaktion ist auch ganzlich 
ohne Losungsmittel durchfuhrbar, wenn man in der Schmelze ar- 




(III) 



(IV) 
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beitet. Verwendet man an Stelle der Sauren der allgemeinen 
Formel IV deren Saurechloride, die aus den Sauren durch Um- 
setzung mit Thionylchlorid, Phosphorylchlorid oder Phosphor- 
pentachlorid erhalten werden, so findet die Umsetzung mit den 
ortho -Phenvlendiaminen der allgemeinen Formel III in inierten 
Losungsmitteln, vorzugsweise Dichlormethan oder Pyrldin, 
statt und die Cyclisierung in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Gly- 
col, Sulfolan Oder Dimethylf ormamid bei Temperaturen zwischen 
0°C und 250°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur 
des Losungsmittels , gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittel wie Phosphorylchlorid, Thionylchlorid, p-Tolu- 
olsulfansaure, Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Poly- 
phosphorsaure oder auch in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
hydroxid, Kaliummethylat, statt. 

Ein weiteres bevorzugtes Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I besteht im reduktiven 
Ringschlufl von N-(ortho-Nitrophenyl) -Amiden deaf allgemeinen 
Formel V, 



in der die Substituenten R 1 - R 6 und n die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. Die Reduktion der Nitrogruppe wird vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Ethanol, Eis- 
essig, Essigsaureethylester oder Dimethyl f ormamid mit Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Katalysators wie Raney-Nickel , 
Platin oder Palladium oder mit Metallen wie Eisen, Zinn oder 
Zink in Gegenwart einer Saure, mit Salzen wie Eisen (II)-sul- 
fat, Zinn (II) -chlorid, Natriumsulfat, Natriumhydrogensulf id 
oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 
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durchgef iihrt . Gewdhnlich tritt bereits unter den Reaktionsbe- 
dingungen der RingschluB zu den Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ein. Gewiinschtenfalls kann die Reaktion vervpllstan- 
digt werden unter Anwendung eines wasserentziehenden Mittels, 
wie dies oben fur die Umsetzung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel III und IV beschrieben ist. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V erhalt man durch 
Umsetzung der ortho-Nitroaniline der allgemeinen Formel VI 

R 4 N0 2 
R=— £ J-NH 2 (VI) 
R« 

in der R 4 -R 6 die oben angegebene Bedeutungen haben, mit den 
Sauren der allgemeinen Formel IV oder deren aktivierten 
Derivaten, wie z. B. Saurechloriden. Diese Umsetzungen sind 
beschrieben in DE-A-3 ,818 ,830. 

Ein weiteres bevorzugtes Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel V besteht in der Nitrierung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 



R X R 2 




(VII) 



R3 



in der R^—R 6 und n die oben angegebene Bedeutungen haben. Die 
Nitrierung fuhrt man bevorzugt mit Salpetersaure in Schwefel- 
saure bei Temperaturen zwischen -20°C und +50°C durch. Sie 
kann auch ohne Schwefelsaure oder an deren Stelle in Wasser, 
Eisessig oder Acetanhydrid oder mit N2O5 in CCI4 in Gegenwart 
von P2O5 durchgefuhrt werden. Als Nitrierungsreagenzien 



WO 91/04974 



- 13 - 



PCT/EP90/01663 



konnen auch Anhydride wie Acetylnitrat oder Nitrylhalogenide 
mit FeCl 3 , Methylnitrat mit BF 3 Oder Natriumsalze wie N0 2 BF 4 , 
N0 2 PFg Oder N0 2 CF 3 S0 3 dienen. Zur Nitrierung kann auch eine 
Mischung aus Salpetersaure und salpetriger Saure benutzt 
werden, welche als N 2 0 4 -Lieferant dient. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen auch nachtrag- 
lich in andere Verbindungen der allgemeinen Formel I umgewan- 
delt werden. 

a) Die nachtragliche Umwandlung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel I in der einer der Substituenten R 4 , 
R 5 oder R 6 einen Benzyloxysubstituenten bedeutet, zu 
solchen, in denen R 4 , R 5 oder R 6 eine Hydroxygruppe be- 
deutet. Diese Umwandlung geschieht durch Reduktion 
mittels Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie 
Palladium oder Platin oder durch Natrium in flussigem 
Ammoniak. 

b) Die nachtragliche Umwandlung betrifft auch die Alkylie- 
rung von Verbindungen der allgemeinen Formel I in der R 4 , 
R 5 oder R6 eine Hydroxygruppe bedeutet zu solchen, in 
denen R 4 , R5 oder R 6 eine Benzyloxy-, Alkoxy-, eine 
Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Cyanalk- 
oxy-, Carboxyalkoxy-, Phenyl alkoxy-, oder Alkoxycarbonyl- 
alkoxygruppe bedeutet. Diese Alkylierung werden bevorzugt 
in einem Losungsmittel wie Aceton, Ether, Benzol, Toluol 
oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen -3 0°G und 
+100°C, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und 100°C in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumhydroxid und eines Alky- 
lierungsmittels wie Alkylhalogeniden oder Alkylsulf aten 
durchgefuhrt. 

c) Die nachtragliche Umwandlung betrifft auch die Herstel- 
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 
eine Alkylsulf inyl- oder Alkylsulf onylgruppe darstellt, 
durch nachtragliche Oxidation einer Verbindung, in der R 4 
eine Alkylmercaptogruppe ist. Die Oxidation wird vorzugs- 
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weise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch, 
z.B. Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, Eisessig, verdunnter 
Schwefelsaure oder Trifluoressigsaure, je nach dem ver- 
wendeten oxidationsmittel, zweckmaBigerweise bei Tempera- 
turen zwischen -80°C und 100°C durchgef uhrt . 

Zur Herstellung einer Alkylsulf inylverbindung der allge- 
meinen Formel I wird die Oxidation zweckmaBigerweise mit 
einem Equivalent des verwendeten oxidationsmittels durch- 
geftihrt, z.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig, Tri- 
fluoressigsaure oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in 
Aceton bei 0 bis 60 °C, mit einer Persaure wie Peramei- 
sensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 
50°C oder mit m-Chlorperbenzoesaure in Methyl enchlorid 
oder Chloroform bei -20°C bis 60°C, mit Natriummetaper- 
jodat in wassrigem Methanol oder Ethanol bei -15°C bis 
25°C, mit Brom in Eisessig oder wassriger Essigsaure, mit 
N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert. -Butyl-hypochlorit 
in Methanol bei -80°C bis -30°C, mit Jodbenzodichlorid in 
wassrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpetersaure in 
Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure in Eisessig oder 
in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid in 
Methylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene Thio- 
ether-Chlorkomplex wird zweckmaBigerweise mit wassrigem 
Ethanol hydrolysiert. 

Zur Herstellung einer Alylsulfonylverbindung der allge- 
meinen Formel I wird die Oxidation zweckmaBigerweise mit 
zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidations- 
mittels durchgefuhrt, z.B. Wasserstof fperoxid in Eis- 
essig, Trifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C; mit einer Persaure 
wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eis- 
essig, Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloro- 
form bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpeter- 
saure in Eisessig bei 0 bis 20°C. 
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d) Die nachtragliche Umwandlung betrifft auch die Herstel- 
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 
eine Alkansulfonyloxy-, Trif luormethansulfonyloxy-Alkan- 
sulfonyl amino- oder Trifluormethansulfonylaminogruppe 
darstellt, durch die nachtragliche Umsetzung einer Ver- 
bindung, in der R 4 eine Hydroxygruppe ist mit einer 
Sulfonsaure der allgemeinen Formel VIII. 

R 7 - S0 3 H (VIII) , 

in der R 7 eine Alkylgruppe oder die Trifluormethylgruppe 
darstellt, in Gegenwart eines wasserentziehenden und/oder 
die Saure oder das Amin aktivierenden Mittels oder mit 
der en reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungs- 
mittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Benzol, gegebenen- 
falls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie Na- 
triumcarbonat , Triethylamin oder Pyridin, wobei die bei- 
den letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel verwen- 
det werden konnen, in Gegenwart eines die Saure aktivie- 
renden oder wasserentziehenden Mittels wie Thionylchlorid 
oder Phosphorpentachlorid, vorzugsweise jedoch mit einem 
reaktionsfahigen Derivat einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VIII, z.B. mit deren Anhydrid oder Halogenid, wie 
Methansulfonsaurechlorid oder Ethansulfonsaurechlorid, 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50°C, durchge- 
fiihrt. 

e) Die nachtragliche Umwandlung betrifft auch die Herstel- 
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R4 
eine durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylamino- 
gruppe substituierte Carbonylgruppe darstellt, durch die 
nachtragliche Umsetzung einer Verbindung in der R 4 eine 
Carboxylgruppe darstellt, oder einem reaktionsfahigen 
Derivat hiervon, wie z.B. Ester oder Saurechlorid mit 
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einem Amin der allgemeinen Formel IX 

HNR 8 R 9 (IX) 

in der R 8 und R 9 , die gleich oder verschieden sein 
konnen, Wasserstof fatome oder Alkylgruppen darstellen, 
oder mit einem reaktionsfahigen Derivat hiervon, falls R 4 
die Carboxylgruppe darstellt. Die Umsetzung wird zweck- 
maBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Ethanol, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Ether, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder 
Dimethylformamid, gegebenenf alls in Gegenwart eines die 
Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden 
Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethyl- 
ester, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
pentoxid , N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccini- 
mid, N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N ' -Thionyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff , oder eines 
die Aminogruppe aktivierenden Mittels, z.B. Phosphortri- 
chlorid, und gegebenenf alls in Gegenwart einer anorga- 
nischen Base wie Natriumcarbonat oder einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, welche 
gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Tempe- 
raturen zwischen -25 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10°C und der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittel s, durchgefiihrt, desweiteren 
kann wahrend der Umsetzung entstehendes Wasser durch 
azeotrope Destination, z.B. durch Erhitzen mit Toluol am 
Wasserabscheider, oder durch Zugabe eines Trockenmittels 
wie Magnesiumsulfat oder Molekularsieb abgetrennt werden. 

Besonders vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung mit einem 
entsprechenden Halogenid, z.B. dem Carbonsaure- oder 
Sulfonsaurechlorid, und einem entsprechenden Amin, wobei 
dieses gleichzeitig als Losungsmittel dienen kann, bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C durchgefiihrt. 



WO 91/04974 



- 17 - 



PCT/EP90/01663 



f ) Die nachtragliche Umwandlung betrifft auch die Umsetzung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 die 
Alkoxycarbonylgruppe bedeutet, zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in der R 2 die Hydrazinocarbonyl- 
gruppe bedeutet. Dazu setzt man in einem Losungsmittel 
wie Ethanol, Methanol oder Eisessig mit einem geringen 
uberschufi an Hydrazinhydrat bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Losungsmittels urn. 

g) Die nachtragliche Umwandlung betrifft auch die Alkylie- 
rung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 3 
ein Wasserstoffatom bedeutet, zu solchen, in denen R 3 
eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Benzyl-, 
Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder die Dimethyl- 
oxophosphinylmethylgruppe bedeutet. Diese Alkylierungen 
werden vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceton, 
Methyl ethylketon, Ether, Benzol, Toluol, Xylol oder 
Dimethyl formamid bei Temperaturen zwischen -30°C und dem 
Siedepunkt des Losungsmittels, vorzugsweise bei 0 o C-80°C, 
in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Natriumhydro- 
xid oder Kaliumcarbonat durchgef iihrt . Bei Verwendung von 
Zwei-Phasen-Gemischen wie etwa Toluol/Natriumhydroxid 
oder in Natriumhydroxidlosung ist die Verwendung eines 
Phasentransferkatalysators von Vorteil. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung seien beispielhaft die 
folgenden Verbindungen genannt: 

1. 2- (3-Methyl-2 , 3-dihydro-2-oxo-(lH) -6-indolyl) - 
benzimidazol 

2 . 2- (3 , 3-Diethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) - 
benzimidazol 

3 . 2- (3-Isopropyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) - 
benzimidazol 

4 . 2- (3-Methyl-3-ethoxycarbonyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -benzimidazol 

5. 2-(2',3'-Dihydro-2 , -oxo-(l , H)-spiro [cyclopropan-1, 3 ' - 
indol] -6-yl) -benzimidazol 
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6. 2-(2*-3'-Dihydro-2 l -oxo-(i«H)-spiro [cyclobutan-1, 3 • - 
indol]-6-yl) -benzimidazol 

7. 2-(2'3-Dihydro-2'-oxo-(l , H)-spiro [cyclohexan-1, 3' - 
indol] -6-yl) -benzimidazol 

8 . 2- (3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) -5- 
trifluormethylbenzimidazol 

9 . 2- (3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) -5- 
methylbenzimidazol 

10 . 2- ( 3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- ( 1H) -6-indolyl) -5- 
fluorbenzimidazol 

11. 2- (3-Methyl-2 , 3-dihydro-2-oxo-(lH) -5-indolyl) - 
benzimidazol 

12 . 2- (3 , 3-Diethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -5-indolyl) - 
benzimidazol 

13 . 2- (3-Isopropyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -5-indolyl) - 
benzimidazol 

14 . 2- (3-Methyl-3-ethoxycarbonyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -5- 
indolyl) -benzimidazol 

15. 2-(2' ,3'-Dihydro-2'-oxo-(l , H)-spiro cyclopropan-1, 3 1 - 
indol - 5 -yl) -benzimidazol 

16. 2-(2'-3 , -Dihydro-2 , -oxo-(l'H)-spiro cyclobutan-1, 3 ' - 
indol 5-yl) -benzimiazol 

17. 2-(2'3-Dihydro-2 1 -oxo- (1 'H) -spiro cyclohexan-1, 3 • -indol 
-5-yl) -benzimidazol 

18 . 2- (3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -5-indolyl) -5- 
trifluormethylbenzimidazol 

19 . 2- (3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -5-indolyl) -5- 
methy lben zimidazol 

20. 2-(3,3-Dimethyl-2, 3-dihydro-2-oxo-(lH) -5-indolyl) -5- 
fluorbenzimidazol 

21 . 2- (4 , 4-Dimethyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolinyl) -5 
methoxybenz imidazol 

22 . 2- (4 , 4-Dimethyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolinyl) -4 
methoxybenz imidazol 

23 . 2- (4, 4-Dimethyl-l, 2, 3, 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolinyl) -5 
chl orbenz imidaz ol 

24 . 2- (4 , 4-Dimethyl-l , 2,3, 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolinyl) -5 
fluorbenzimidazol 
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25 . 2- (4 , 4-Dimethyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolinyl) -5- 
methy lbenz imidazol 

26 . 2- (4 , 4-Dimethyl-l, 2,3, 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolinyl) -5- 
trifluormethylbenzimidazol 

27. 2-(l,4,4 Trimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-6-' 
chinolinyl) -5-methoxybenzimidazol 

28. 2- ( 1 , 4 , 4-Trimethyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-2-oxo-6- 
chinolinyl ) -4-methoxybenzimidazol 

29 . 2- (1, 4 , 4-Trimethyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-6- 
chinolinyl) -5-chlorbenz imidazol 

30. 2- ( 1 , 4 , 4-Trimethyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-2 -oxo-6- 
chinolinyl) -5-f luorbenz imidazol 

31. 2- ( 1 , 4 , 4-Trimethyl-l ,2,3 , 4-tetrahydro-2-oxo-6- 
chinolinyl) -5-methylbenzimidazol 

32 . 2- (1 , 4 , 4-Trimethyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-2-oxo-6- 
chinolinyl) -5-trifluormethylbenzimidazol 

33 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-ethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-methoxybenzimidazol 

34 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-ethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -4-methoxybenzimidazol 

35 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-ethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl ) -5-trifluormethylbenzimidazol 

36. 2- (3 , 3-Dimethyl-l-ethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-methylbenzimidazol 

37 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-ethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-f luorbenzimidazol ; 

38 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-allyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-methoxybenzimidazol 

39 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-allyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -4-methoxybenzimidazol 

40. 2-(3,3-Dimethyl-l-allyl-2, 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-trifluormethylbenzimidazol 

41. 2- (3 , 3-Dimethyl-l-allyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-methylbenzimidazol 

42 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-allyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-f luorbenzimidazol 

43 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-dimethyloxophosphinylmethyl-2 , 3- 
dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) -5-methoxybenzimidazol 
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44 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-dimethyloxophosphinylmethyl-2 , 3- 
dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) -4-methoxybenzimidazol 

45 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-dimethyloxophosphinylmethyl-2 , 3- 
dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) -5- 

trif luormethylbenzimidazol 
4 6. 2- ( 3 , 3-Dimethyl-l-dimethyloxophosphinylmethyl-2 , 3- 
dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) -5-methylbenzimidazol 

47 . 2- ( 3 , 3-Dimethyl-l-dimethyloxophosphinylmethyl-2 , 3- 
dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) -5-fluorbenzimidazol 

48 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-methyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-methoxybenzimidazol 

49 . 2- ( 3 , 3-Dimethyl-l-methyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- ( 1H) -6- 
indolyl) -4-methoxybenzimidazol 

50 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-methyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- ( 1H) -6- 
indolyl)-5-trif luormethy lben z imida z o 1 

51. 2- (3 , 3-Dimethyl-l-methyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-methylbenzimidazol 

52 . 2- (3 , 3-Dimethyl-l-methyl-2, 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6- 
indolyl) -5-fluorbenzimidazol 

Beisoiel 1 

2- (4 , 4-Dimethvl-l ,2,3. 4-tetrahvdro-2-ox o-7-chinolinvl ) - 
benzimidazol 

ortho-Phenylendiamin (1.30 g, 12.0 mmol) und 4,4-Dimethyl- 
l,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarbonsaure (2.60 g, 
12.0 mmol; Herstellung siehe DE-A-3 , 818 , 830) ruhrte man in 
einer Mischung aus Polyphosphorsaure (50 g) und Diphosphor- 
pentoxid (10 g) 3 Stunden bei 160 °C. Man lieB auf 80 - 90 °C 
abkuhlen, gab vorsichtig Eis und Wasser zu und saugte den 
Niederschlag ab. Man nahm in Wasser (200 ml) auf, gab konz. 
Ammoniak zu (10 ml) , saugte ab, loste den Ruckstand in heiBem 
Ethanol, filtrierte und lieB kristallieren. Die farblosen 
Kristalle trocknete man bei 120 °C i.Vak. und erhielt 1.30 g 
(37%) der Titelverbindung mit dem Fp. 314 - 316 °C, der pro 
Mol noch ein halbes Mol Wasser anhaftete. 
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Beispiel 2 

2- ( 4 . 4-Dimethvl-l-ethvl-l .2.3 . 4-tetrahvdro-2-oxo-7- 
chinolinvl^ -benzimidazol 

Aus ortho -Phenvlendamin (0.7 g, 6.7 mmol) und 4,4-Dimethyl-l- 
ethyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarbonsaure (1.6 g, 
6,5 mmol), Polyphosphorsaure (30 g) und Diphosphorpentoxid 
(7 g) erhielt man nach der Vorschrift aus Beispiel 1 1.3 g 
(62%) der Titelverbindung mit dem Fp. = 257 - 259 °C. 

4 , 4 -Dimethyl -1-ethyl-l ,2,3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolin- 
carbonsaure stellte man analog der Vorschrift fur 4,4-Di- 
methyl-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarbonsaure (DE-A- 
3,818,830) wie folgt her: 4 , 4-Dimethyl-l, 2 , 3 , 4-tetra-hydro-2- 
oxo-7-chinolincarbonitril (2.0 g, 10.0 mmol), Iodethan (1 ml, 
12.0 mmol) und Kaliumcarbonat (1.70 g, 12.0 mmol) ruhrte man 
eine Stunde bei 60 °C, gab nochmals Iodethan (2 ml, 24.0 
mmol) und Kaliumcarbonat (2.5 g, 25 mmol) zu und ruhrte eine 
Stunde bei 60 °C. Man lieB auf Raumtemperatur abkuhlen, 
ruhrte die Losung in Wasser ein, saugte den Niederschlag ab 
und trocknete im Vakuum. Man erhielt 4 , 4-Dimethyl-i-ethyl- 
l,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarbonitril (1.1 g, 48%) 
mit dem Fp. = 120 - 121 °C. 

4 , 4-Dimethyl-l-ethyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolin- 
carbonitril (3.70 g, 16,2 mmol) ruhrte man 2 h in 2N KOH 

(100 ml) bei 80 °C. Man sauerte mit 2N HCl an, saugte den 
Niederschlag ab, trocknete an der Luft und erhielt 4, 4-Di- 
methyl-l-ethyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarbonsaure 

(3.80 g, 95%) mit dem Fp. = 202 - 204 °C. 

Beispiel 3 

2- ( 3 . 3-Dimethvl-2 . 3-dihvdro-2-ox o- -6-indolvl) - 
benzimidazol 



3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolcarbonitril 
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(2.6 g, Herstellung beschrieben in DE-A-3 , 818 , 830) und ortho - 
Phenylendiamin (2.6 g) erhitzte man in Polyphosphorsaure 6 h 
auf 160 °C. Man lieB auf 80 - 90 °C abkuhlen, gab Eis zu, 
verdiinnte mit Wasser auf ein Volumen von 1,21 und neutrali- 
sierte mit konz. Ammoniak. Man extrahierte mit einer Mischung 
aus Dichlormethan: Methanol = 10:1, entfernte das Losungs- 
mittel i.Vak. und reinigte den Riickstand saulendermato- 
graphisch (Kieselgel 60, Dichlormethan : methanol. Ammoniak = 
20:1). Man erhielt 0,4 g graue Kristalle, die man aus 
Ethanol/Wasser umkristallisierte. Man erhielt 195 mg der 
Titelverbindung mit dem Pp. 326 - 330 °C. 

Beispiel 4 

2- ( 3 , 3-Dimethyl-l-ethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- ( 1H) -6-indolyl) - 
benzimidazol 

Nach der Vorschrift aus Beispiel 1 erhielt man aus ortho - 
Phenylendiamin (1.5 g, 14. o mmol) , 3,3-Dimethyl-l-ethyl-2,3- 
dihydro-2-oxo-(lH) -6-indolcarbonsaure (3.30 g, 14.0 mmol), 
Polyphosphorsaure (50 g) und Diphosphorpentoxid (10 g) 2.80 g 
(65%) der Titelverbindung mit dem Fp. 261 - 263 °C. 

Beispiel 5 

2- f 3 . 3-Dimethvl-2 . 3-dihvdro-2-oxo- f 1H) -5-indolvH - 
benzimidazol 

mit dem Fp. 296 - 298 °C erhielt man in 84% Ausbeute analog 
dem Beispiel l aus ortho -Phenylendiamin (1.62 g, 15.4 mmol), 
3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -5-indolcarbonsaure 
(3.08 g, 15.4 mmol, hergestellt nach R.F. Moore, S.G.P. 
Plant., J. Chem. Soc. 1951, 3475), Polyphosphorsaure (63.5 g) 
und Diphosphorpentoxid (12.5 g) 
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Beispiel 6 

2- (3 ,3 -Dimethyl -2 . 3-dihvdro-2-oxo- f im -6-i ndolvH -7,7- 
d imethvl-1 . 7-dihvdro- f 5K) -pvrrolo [ 2 ■ 3-f 1 benzimidazol-6-on 

5 , 6-Diamino-3 , 3 -dimethyl -2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -indol 
(1.90 g, 10,0 mmol, Herstellung beschrieben in EP-A-0 , 161, 632 
und 3 , 3 -Dimethyl-2 , 3 -dihydro-2-oxo- ( 1H) -6-indolcarbonsaure 
(2.1 g, 10 mmol) setzte man wie in Beispiel 1 beschrieben 
miteinander urn und erhielt 1.0 g (28%) der Titelverbindung 
mit dem Fp. 266 - 268 °C, der pro Mol Substanz noch ein Mol 
Wasser anhaftete. 

Beispiel 7 

2- ( 3 . 3-Dimethvl-2 . 3-dihvdro-2- oxo- f l*n -6-indolvl) -5-chlor- 
benzimidazol 

mit dem Fp. 287 - 289 °C erhielt man in 61% Ausbeute nach der 
Vorschrift von Beispiel 1 aus 4-Chlor-ortko-phenylendiamin 
und 3 , 3 -Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolcarbonsaure. 

Beispiel 8 

2- (3. 3-Dimethvl-l-dimethvloxop hosphinvlmethvl-2 , 3-dihydro-2- 
oxo- ( IK) - 5-indolvH -benzimidazol 

2- (3 , 3 -Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -5-indolyl) -benzimida- 
zol (2.00 g, 7.20 mmol), Chlormethyl-dimethyl-phosphanoxid 
(1.82 g, 14.4 mmol) und Kaliumcarbonat (1.99 g, 14.4 mmol) 
ruhrte man in 12 h bei 90 °C. Man lieB auf Raumtemperatur 
abkiihlen, ruhrte in Wasser (100 ml) ein und gab die Wasser- 
phase auf eine Chromatographiesaule (40 x 250 mm, Lichropep R 
RP - 18, KorngroBe 15 - 25/um, Fa. Merck, Darmstadt). Salze 
wurden durch Eluieren mit Wasser entfernt, die Substanz wurde 
mit einer Mischung Methanol/Wasser (60:40,V:V) getrennt. Man 
entfernte das Elutionsmittel i.Vak. und erhielt 1.9 g (73%) 
der Titelverbindung mit dem Fp. 317 -321 °C. 
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Beispiel 9 

2- (3. 3-Dimethvl-2 . 3-dihvdro-2-oxo- ( 1H1 -6-i ndolvl) -5- 
methoxvbenzimidazol 

3,3-Dimethyl-2,3-dihydro-2-oxo-(lH)-6-indolcarbonsaure (60 g) 
und Thionylchlorid rtihrte man 16 h bei Raumtemperatur, ent- 
fernte uberschiissiges Thionylchlorid i.Vak. und gab den 
braunen Riickstand portionsweise zu einer Suspension von 4- 
Methoxv- ortho -phenvlendiamin (0.61 g) in Dichlormethan 
(20 ml), das Triethylamin (1.4 ml) enthielt. Man entfernte 
das Losungsmittel i.Vak., gab Ethanol (10 ml) und konz. 
Salzsaure (2 ml) zu und erhitzte 1 h unter RiickfluB zum 
Sieden. Man entfernte das Losungsmittel i.Vak. und reinigte 
den Ruckstand (0.65 g) saulenchromatographisch (Kieselgel, 
Dichlormethan / methanol . Ammoniak) . Nach Eindampf en ent- 
sprechender Fraktionen erhielt man 330 mg der Titelverbindung 
mit dem Fp. 85 - 90 °C. 

Beispiel 10 

2 - ( 2 ' . 3 ' -Dihvdro-2 ' -oxo- (I'm -soiro r cvclopen tan-1 , 3 ' -indol 1 - 
6-vH-benzimidazol 

Nach dem in Beispiel 9 beschriebenen Verf ahren erhielt man 
aus 2 1 , 3 1 -Dihydro-2 1 -oxo- ( 1 1 H) -spirocyclopentan-1 , 3 ■ -indol- 
6 • -carbonsaure (2 g, Herstellung beschrieben in der DE-A- 
3,818,830), Thionylchlorid (10 ml), ortho -Phenvldiamin 
(1.43 g), Dichlormethan (50 ml), Triethylamin (3.4 ml), 
Ethanol (20 ml) und konz. Salzsaure (2 ml) die Titelver- 
bindung (0.46 g) mit dem Fp. 165 - 170 °C. 

Beispiel 11 



2- ( 4 , 4-Dimethvl-l-dimethvloxophosphinvlmethvl-l .2,3,4- 
tetrahvdro-2-oxo-7-c hinolinvlWbenzimidazol 
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ortho -Phenyl endiamin (0.9 g, 7.8 mmol) und 4 , 4-Dimethyl-l- 
dimethyloxophosphinylmethyl-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7- 
chinolincarbonsaure (2.4 g, 7.8 mmol) riihrte man in einer 
Mischung aus Polyphosphorsaure (50 g) und Diphosphorpentoxid 
(10 g) drei Stunden bei 160 °C. Man lieB auf 80 - 90 °C ab- 
kuhlen, gab Wasser zu und extrahierte dreimal mit n-Butanol. 
Man extrahierte die Butanolphase nacheinander mit waBrigem 
Ammoniak und Wasser trocknete sie uber Natriumsulfat. Man 
filtrierte, entfernte das Losungsmittel im Vakuum, kristalli- 
sierte den Ruckstand aus Essigester um und erhielt 0.8 g 
(27%) der Titelverbindung mit dem Fp. 380-384 °C. 

Die Vorstufe erhielt man wie folgt: 

4 , 4-Dimethyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolincarbonitril 
(7.5 g, 37.5 mmol), chlormethyl-dimethylphosphanoxid (9.5 g, 
75 mmol), und Kaliumcarbonat (10.4 g, 75 mmol) riihrte man 
2.5 h bei 110 °C in Dimethyl formamid (100 ml), goB es auf 
Wasser, saugte den Niederschlag ab, trocknete i.Vak. und 
erhielt 4 , 4 -Dimethyl -1-dimethyloxophosphinylmethyl-l ,2,3 ,4- 
tetrahydro-7-chinolincarbonitril (8.5 g, 75%) mit dem Fp. 
183-186 °C. Diese Verbindung (8.2 g, 28 mmol) ruhrte man 2 h 
bei 80 °C in 2N KOH (150 ml). Man sauerte mit 2N HC1 an, 
saugte den Niederschlag ab, trocknete an der Luft und erhielt 
4 , 4-Dimethyl-l-dimethyloxophosphinylmethyl-l ,2,3, 4-tetra- 
hydro-2-oxo-7-chinolincarbonsaure (7.7 g, 88%) mit dem Fp. 
235-238 °C. 

Beispiel 12 

2- ( 3 , 3-Dimethvl-l-ethvl-2 . 3-dihvdro-2-oxo- ( 1H) -5-i ndolyl) - 
benzimidazol 



mit dem Fp. 263-265 °C erhielt man in 9 0% Ausbeute analog dem 
Beispiel 5. 
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Beispiel 13 

2- (3 .3-Dimethvl-l-allvl-2 . 3-di hvdro-2-oxo- flH) -6-indolyl) - 
benzimidazol 

mit dem Fp. 197-200 °C erhielt man in 17% Ausbeute analog dem 
Beispiel 4 . 

Beispiel 14 

2- f 3 . 3-Dimethvl-l-dimethvlox ophosphinvlmethvl-2 , 3-dihydro-2- 
oxo-flH)- 6-indolvl) benzimidazol 

mit dem Fp. 304-307 °C erhielt man in 39% Ausbeute analog dem 
Beispiel 11 aus ortho-Phenylendiamin und 3 , 3-Dimethyl-l- 
dimethyloxophosphinylmethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -indol-6- 
carbonsaure (Fp. 3 00-3 03 °C) , die man analog dem Beispiel 11 
in 82% Ausbeute aus 3 , 3-Dimethyl-l-dimethyloxophos-phinyl- 
methyl-2,3-dihydro-2-oxo-(lH)-indol-6-carbonitril (Fp. 169- 
170 °C) erhielt, welches ebenfalls analog dem Beispiel 11 in 
81% Ausbeute aus 3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -indol-6- 
carbonitril erhalten wurde. 

Beispiel 15 

2- (3 .3-Dimethvl-2 .3-dihvdro-2-oxo-(im -6-indolyl) -4- 
methoxvbenzimidazol 

mit dem Fp. 222-225 °C erhielt man in 45% Ausbeute analog dem 
Beispiel 9 durch Umsetzung mit 3-Methoxy-l, 2-diaminobenzol. 

Beispiel 16 

2- f 3 . 3-Dimethvl-2 . 3-dihvdro-2-oxo- ( 1U\ -6-indolvl^ -5- 
trif luormethvlbenz imidazol 



mit dem Fp 268-270 °C erhielt man in 33% Ausbeute analog dem 
Beispiel 9 durch Umsetzung mit 4-Trif luormethyl-1, 2- 
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diaminobenzol. 
Beispiel 17 

2- ( 3 , 3-Dimethvl-2 , 3-dihvdro -2-oxo- flH) -6-indolyl) -5- 
f luorbenz imidaz ol 

mit dem Fp 329-332 °C erhielt man in 3 0% Ausbeute analog dem 
Beispiel 4 durch Umsetzung mit 4 -Fluor-1, 2 -diaminobenzol . 

Beispiel 18 

2-fl. 3 . 3-T r imethvl-2 . 3-dihvdro-2-oxo-f 1H) -6-indolyl) - 
benz imidaz ol 

mit dem Fp 266-269 °C erhielt man in 80% Ausbeute analog dem 
Beispiel 4 durch Umsetzung mit ortho-Phenylendiamin mit 
1,3,3, -Trimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolcarbonsaure. 

Die Vorstufe stellt man wie folgt her: 

3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -indol-carbonitril (28 g, 
154 mmol) und konzentrierte Natronlauge (56 ml) in einer 
Mischung aus Tetrahydrofuran (55 ml) und Toluol (70 ml) 
versetzte man tropfenweise mit Iodmethan (14.1 ml, 225 mmol), 
wobei man die Temperatur auf 45 °C hielt. Man ruhrte 2 h bei 
dieser Temperatur, goB auf Eiswasser (500 ml) , saugte das 
ausgefallene Produkt ab und wusch mit Wasser. Man erhielt 
22.3 g (74 %) l^^-Trinethyl^rS-dihydro^-oxo-tlHJ-e-indol- 
carbonitril mit dem Fp. 143-145 °C. Diese Verbindung (19 g, 
95 mmol) ruhrte man in 2 N KOH (700 ml) 2 h bei 80 °C. Man 
sauerte mit 6 N HC1 an, saugte das ausgefallene Produkt ab 
und wusch mit Wasser. Man erhielt 20.1 g (97%) 1,3,3- 
Trimethyl-2,3-dihydro-2-oxo-(lH) -6-indolcarbonsaure mit dem 
Fp. 253-255 °C. 
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Beispiel 19 

2- (1.3 . 3-Trimethvl-2 . 3-dihvdro-2-ox o- rim -5-indolvH - 
benzimidazol 

mit dem Fp. 243 - 245 °C erhielt man analog dem Beispiel 4 
durch Umsetzung von l,3,3-Trimethyl-2,3-dihydro-2-oxo-(lH)-5- 
indolcarbonsaure mit ortho-Phenylendiamin. 

Beispiel 20 

2- (3 . 3-Dimethvl-2 . 3-dihvdro- 2-oxo ( IK) -6-indolvl-5- 
methvlbenzimidazol mit dem Fp. 256-259 °C erhielt man in 46% 
Ausbeute analog dem Beispiel 4. 

Beispiel 21 

H^morheologische Befunde 

Bestimmung der Erythrozyten-Aggregation als Parameter fur die 
Hamorheologie: Die Bestimmung erfolgte mit dem Mini-Erythro- 
zyten- Aggregometer der Fa. Myrenne, Roetgen 1 ) . Als MaB gibt 
dieses Gerat einen dimensionslosen Index an, der mit stei- 
gender Aggregationstendenz zunimmt. 

Die Untersuchungen wurden mit dem Humanblut gesunder Spender 
durchgef iihrt . Das auf einen Haematokrit von 45% eingestellte 
Blut wurde mit der Kontrollosung oder den Siibstanzlosungen 
inkubiert. AnschlieBend wurde die Erythrozyten-Aggregation 
gemessen. Jede Substanz wurde bei einer Konzentration von 
10~ 5 M untersucht. Pro Substanz wurden zwei Versuche mit dem 
Blut verschiedener Spender durchgef uhrt. Es wurde die Diffe- 
renz der Aggregationsindices zwischen dem Ausgangswert der 
Kontrollosung und den Werten mit der substanz losung er- 
rechnet. Diese Werte sind in der folgenden Tabelle aufge- 
listet. 

Venoruton R , ein Gemisch aus verschiedenen 0- (B-Hydroxy- 
ethl)rutosiden, soil die Tendenz der Erythrozyten-Aggregation 
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hemmen 2 ) . In der obigen Versuchsanordnung bewirkt es bei 
einer vergleichbaren Konzentration von 1.7xl0 -5 M eine 
Anderung des Aggregationsindex lediglich um -0.4 Einheiten. 
Selbst bei einer Konzentration von 1.7xl0 -3 M betragt die 
Anderung nur -3.9+/-0-9- Im Vergleich zu Venoruton R hemmen 
die genannten Substanzen die Erythrozy ten-Aggregation deut- 
lich starker. 

Liter atur: 

1) Kiesewetter, H. et al., Das Mini-Erythrozyten-Aggrego- 
meter: Ein neues Gerat zur schnellen Quantifizierung des 
AusmaBes der Erythrozyten-Aggregation. Biomed. Technik 27 
(1982), Heft 9, S. 209-213. 

2) schmid-schonbein, H. et al., Effect of O- (B-Hydroxy- 
ethyl)rutosides on the Microrheology of Human Blood under 
Defined Flow Conditions. VASA 4 (1975) 263-270. 

Tabelle: Differenz der Aggregationsindices (A 2 -Ai) 



Verbindung I A2-A1 



I Bsp. 


1 


-8.3 1 


1 Bsp. 


2 


-8.1 1 


1 Bsp. 


7 


-7.8 1 


1 , Bsp . 


8 


-7.0 1 


1 Bsp. 


17 


-8.2 i 
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Patentanspriiche 



1. Bicyclo-benz imidazole der Formel I 



R5 £f 




H 



R3 



(CH 2 )n 



'o 



(I), 



in welcher 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Ci-C 6 -Alkyl-, C2-C 6 -Alkenyl- 
oder eine C3-C7-Cycloalkylgruppe bedeutet, 

R 2 eine Ci-Cg-Alkyl-, C2-Ce-Alkenyl- oder Cyangruppe, 

eine durch eine Hydroxy-, Cx-Ce-Alkyl-, C^-Ce-Alkoxy-, 
Amino-, Ci-Cg-Alkylamino-, Di-Ci-Cg-alkylamino- oder 
Hydrazinogruppe substituierte Carbonylgruppe bedeutet, 
oder R 1 und R 2 zusammen eine C 2 -C6-Alkyliden- bzw. C 3 - 
Cg-Cycloalkylidengruppe darstellen, oder R 1 und R 2 
zusammen mit dem Kohlenstof fatom, an das sie gebunden 
sind, einen C3-C7-Spirocyclus bilden, 

n gleich 0 oder 1 sein kann, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Cx-Cg-Alkyl-, C 2 -Cq- 

Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Benzyl-, 
Carboxy-Ci-Cg-alkyl , Ci-Cg-Alkyloxycarbonyl-Cx-Cs- 
alkyl- oder Di-Ci-Cg-alkyl-oxophosphinylmethylgruppe 
bedeutet , 
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R 4 /R 5 /R 6 gieich oder verschieden sein konnen und jeweils 
Wasserstoff, eine 03.-07 -Alkansulfonyloxy-, Trifluor- 
methansulfonyloxy-, Ci-C 7 -Alkansulf onylamino-, 
Trif luormethansulf onylamino- , N-C 1 -C'j~kl'k.Yl-C 1 -C'j- 
alkansulfonylamino-, N-Ci-Cy-Alkyltrif luormethan- 
sulf onylamino-, Phenylsulf onylamino-, Cj-Cy- 
Alkylsulfenylmethyl-, Cx-Cy-Alkylsulf inylmethyl- oder 
Cx-Cy-Alkylsulfonylmethylgruppe, eine durch eine 
Hydroxy-, Ci-c 7 -Alkoxy-, Cx-Cy-Alkyl , Amino- , C].-C 7 - 
Alkylamino- oder Di-Cl-C7-alkylaminogruppe substi- 
tuierte Carbonylgruppe , eine durch eine Amino-, C3.-C7- 
Alkylamino-, Di-C 1 -C7-alkylamino-, Morphoino-, 
Thiomorpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexa- 
methyleniminogruppe substituierte Sulf onylgruppe, eine 
Cl -c 7 -Alkylcarbonylamino- , Ci-C 7 -Alkylcarbonyloxy- , 
Aminocarbonylamino- oder Ci-C 7 -Alkylamino- 
carbonylaminogruppe, eine C 1 -C7-Alkylmercapto-, C1-C7- 
Alkylsulf inyl- oder C1-C7 -Alky 1 sulf onylgruppe, eine 
Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Ci-C 7 -Alkoxy-, 
Cx-^-Alkyl-, C 2 -C 7 - Alkenyl-, C 2 -C 7 -Alkenyloxy-, C 2 - 
C 7 -Alkinyloxy-, cyan-C!-C 7 -alkoxy-, Carboxy-C 1 -G 7 - 
alkoxy-, Phenyl-Cx-C-j-alkoxy-, C 1 -C 7 -Alkoxy-carbonyl- 
Cl _C 7 -alkoxy-, C 1 -C 7 -Alkylamino-, Di-C 1 ^C 7 -alkylamino-, 
Trif luormethyl- , Cyano-, Halogen- oder Imidazolylgruppe 
sein konnen oder zwei orthostandige Substituenten R 4 , R 5 
zusammen mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, 
einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring mit 1-2 
Heteroatomen wie Sauerstoff , Stickstoff oder Schwefel 
bilden, 

wobei im Fall n=0 der Benzimidazolring in 4-, 5-, 6-, oder 
7-Stellung mit dem 2, 3-Dihydroindol-2-on verknupft sein 
kann, oder im Fall n=l die Verknupfung in 5-, 7-, 8-Stel- 
lung oder, falls R 3 kein Wasserstoff atom bedeutet, auch in 
6-Stellung, mit dem l,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-on er- 
folgt, oder deren physiologisch vertraglichen Salze und 
optischen Isomere. 
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2. Bicyclobenz imidazole der Formel I gemaB Anspruch 1, wobei 
R 1 oder R 2 ein Wasserstof fatom oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe 
Oder R 1 und R 2 zusammen mit dem Kohlenstof fatom, an das sie 
gebunden sind, einen C 3 -C 7 -Spirocyclus darstellen. 

3. Bicyclobenz imidazole der Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, 
wobei n die Zahl 0 bedeutet, 

R 3 ein Wasserstof fatom oder eine Cx-Cg-Alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- C 3 -C 7 -Cydoalkyl-, Benzyl-, 
Carboxy-Cx-Cg-alkyl- , Ci-Cg-Alkoxycarbonyl-Ci-Cg-alkyl- 
oder Di-Ci-Cg-alkyl-oxo-phosphinyl-Ci-Cg-alkylgruppe 
bedeutet , 

wobei der Benzimidazolring in 4-, 5-, 6- oder 7-Stellung, 
insbesondere in 5- oder 6-Stellung mit dem 2,3- 
Dihydroindol-2-on verkniipft ist. 

4. Bicyclobenzimidazole der Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, 
wobei n die Zahl 1 bedeutet, und 

R 3 ein Wasserstof fatom oder eine Ci-Cg-Alkyl-, C2-Cg- 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- C 3 -C 7 -Cydoalkyl-, Benzyl-, 
Carboxy-Ci-Ce-alkyl- , Ci-Cg-Alkoxycarbonyl-Ci-Cg-alkyl- 
oder Di-Ci-Cg-alkyl-oxo-phosphinyl-Cx-Cg-alkylgruppe 
bedeutet, 

wobei der Benzimidazolring in 5-, 7- oder 8-Stellung, 
insbesondere in 7-Stellung mit dem 2, 3-Dihydroindol-2-on 
verknupft ist. 

5. Bicyclobenzimidazole der Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, 
wobei n die Zahl 1 bedeutet, und 

R 3 eine Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl-, Benzyl-, Carboxy-Ci-C 6 -alkyl-, Ci-Cg- 
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Alkoxycarbonyl-Ci-Ce-alkyl- oder Di-Ci-Ce-alkyl-oxo- 
phosphinyl-Cx-Cg-alkylgruppe bedeutet , 

wobei der Benzimidazolring in 5-, 6-, 7- oder 8-Stellung, 
insbesondere in 6- oder 7-Stellung mit dem 2,3-Dihydro- 
indol-2-on verkniipft ist. 



6. Bicyclobenzimidazole der Formel I gemafi einem der Anspriiche 
1-5, dadurch gekennzeichnet, daB 

r4 wasserstoff , eine Alkylsulf onyloxy, Trifluormethyl- 

sulfonyloxy-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulf inylmethyl-, 
Alkylsulf onylmethyl-, Alkylsulf onylamino-, N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino-, Trif luormethylsulf onylamino- oder 
N-Alkyl-trifluormethylsulfonylaminogruppe, eine durch 
eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder 
Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe oder 
eine durch eine Amino-, Dialkylamino-* oder Morpholitto- 
gruppe substituierte Sulfonylgruppe, wobei jeder der 
vorstehend genannten Alkylteile bevorzugt 1-4, insbe- 
sondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine 
Nitro-, Cyan- oder Alkylaminosulfonylgruppe mit 1-% 
Kohlenstoffatomen, eine Alkylcarbonylamino-, 
Alkylcarbonyloxy-, Aminocarbonylamino- oder N-Alkyl- 
aminocarbonylaminogruppe, eine Alkylmercapto- , Alkyl- 
sulf inyl- oder Alkylsulfonylgruppe, wobei jeder der 
vorgenannten Alkylteile bevorzugt 1-4, insbesondere 1 
oder 2 Kohlenstoffatome enthalten kalin, eine Amino-, 
Hydroxy-, Benzyloxy-, Dialkylamino-, Alkyl-, Alkoxy-, 
Alkenyloxy- oder Alkinyloxygruppe vorzugsweise mit 1-3 
Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-C 1 -C 4 -alkoxy-, Cyan- 
methyloxy- oder Methoxycarbonylmethyloxygruppe , die 
Trifluormethylgruppe, die 1-Imidazolylgruppe oder ein 
Halogenatom, 

R 5 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , eine Alkylgruppe mit 1- 
3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Dialkylamino- 
gruppe mit bevorzugt 1-4, insbesondere 1 oder 2 Kohlen- 
stoffatomen in jedem Alkylteil oder ein Halogenatom und 
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R 6 Wasserstoff oder eine Alkoxygruppe bedeutet, oder 

zwei orthostandige Substituenten R 4 , R 5 einen heterc- 
cyclischen Ring darstellen, wobei dieser Ring ausgewahlt 
ist aus der Gruppe bestehend aus Methylendioxybenzimidazol, 
Ethylendioxybenzimidazol und gegebenenfalls durch Cx-Cg- 
Alkyl ein- oder zweifach substituiertes 1, 5-Dihydro-pyrrolo 
[2,3-f ]benzimidazol-6-on. 

7. Bicyclo-benzimidazole gemaB einem der Anspriiche 1-5, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

R 4 Wasserstoff, die Methansulf onyloxy-, Trif luormethan- 
sulfonyloxy-, Methansulf onyl amino-, Trif luormethansul- 
fonylamino-, Methansulf onylmethyl amino-, Trifluor- 
methansulf onylmethyl amino- , Methylsulf inylmethyl- , 
Methylsulf onylmethyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, 
Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulf onyl-, Acetyl- 
amino-, Methylmercapto- , Methylsulf inyl-, Methylsul- 
fonyl-, Hydroxy-, Allyoxy-, Methyl-, Methoxy-, Propar- 
gyloxy-, Cyanmethyloxy- , Methoxycarbonylmethyloxy-, 
Cyan-, Chlor-, Nitro-, Amino-, Dimethyl amino-, Tri- 
fluormethyl- oder die 1-lmidazolylgruppe, 

R 5 Wasserstoff, die Methyl-, Methoxy-, Hydroxy-, Dimethyl- 
aminogruppe oder Chlor bedeutet, 

r6 wasserstoff oder die Methoxygruppe ist, 

R 1 ein Wasserstof fatom oder die Methylgruppe darstellt und 

R 2 die Methyl-, Ethyl- oder Isopropylgruppe bedeutet, oder 
R 1 und R 2 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen Spirocyclopentylring darstellen, 
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R 3 das Wasserstoffatom, die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Isopropyl-, Butyl-, Isobutenyl-, Allyl-, Ethoxy- 
carbonyl- oder die Dimethyloxophosphinylmethylgruppe 
bedeutet . 

8. Bicyclo-benzimidazole der Formel I gemaB einem der 
Anspriiche 1-7, ausgewahlt aus der Gruppe der folgenden 
Verbindungen: 

2- (4 , 4-Dimethyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7-chinolinyl) - 
benzimidazol, 

2- (4 , 4-Dimethyl-l-ethyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-oxo-7- 
chinolinyl) -benzimidazol , 

2- (3, 3-Dimethyl-l-ethyl-2,3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) - 
benzimidazol, 

2- (3 , 3-Dimethyl-l-ethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- ( 1H) -6-indolyl) - 
benzimidazol, 

2- (3 , 3-Dimethyl-2 , 3-dihydro-2-oxo- (1H) -6-indolyl) -5-chlor- 
benzimidazol oder 

2 - ( 3 , 3 -Dimethy 1-2 , 3 -dihydro-2 -oxo- ( 1H ) - 6 - indo ly 1 ) - 5 - 
f luorbenzimidazol . 

9. Verfahren zur Herstellung von Bicyclobenzimidazolen der 
Formel I gemaB einem der Anspriiche 1-8, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel III 



in der R 4 , R 5 und R 6 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, mit bicyclischen Carbonsauren der Formel IV 




(III) 
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•(CH 2 ) n 



HOOC s— 



(IV) 



'o 



'r3 



in der Ri-R 3 und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, in Gegenwart von wasserentziehenden Mitteln nach 
an sich bekannten Methoden umsetzt, oder 

b) eine Verbindung der Formel V 



durch Reduktion gegebenenfalls in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels cyclisiert, 

und gegebenenfalls so hergestellte Verbindungen der Formel 
I in andere Verbindungen der Formel I umwandelt. 

10. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung gemaS 
einem der Anspruche 1-8 neben pharmakologisch iiblichen 
Trager- oder Hilfsstof fen. 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem der 
Anspruche 1-8 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Krankheiten, bei denen eine Verminderung der 
Erythrozyten- oder Thrombozytenaggregation angezeigt ist. 




WO 91/04974 



PCT/EP90/01663 



37 



12. Verwendung von Verbindungen der Formel I, 




(CH 2 )n 



(I) , 



in welcher 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cg-Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- 



R 2 eine Ci-Cg-Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- oder Cyangruppe, eine 
durch eine Hydroxy-, Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxy- , Amino-, 
Ci-Cg-Alkylamino-, Di-Ci-Cg-alkylamino- oder Hydra- 
zinogruppe substituierte Carbonylgruppe bedeutet, oder 
R 1 und R 2 zusammen eine C 2 -Cg-Alkyliden- bzw. C3-C6- 
Cycloalkylidengruppe darstellen, oder R 1 und R 2 zusammen 
mit dem Kohl enstoff atom, an das sie gebunden sind, einen 
C3-C7-Spirocyclus bilden, 

n gleich 0 oder 1 sein kann, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -Cg- 

Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 3 -C7-Cycloalkyl-, Benzyl-, 
Carboxy-Ci-Cg-alkyl , Ci-Cg-Alkyloxycarbonyl-Ci-Cg-alkyl- 
oder Di-Ci-Ce-alkyl-oxophosphinylmethylgruppe bedeutet, 

R 4 ,R 5 ,R 6 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils 
Wasserstoff, eine C 1 -C 7 -Alkansulf onyloxy-, Trifluor- 
methansulf onyloxy- , Ci-C 7 -Alkansulf onylamino-, Trifluor- 
methansulfonylamino-, N-C 1 -C 7 -Alkyl-C 1 -C7-alkan- 
sulf onylamino- , N-Ci-C7-Alkyltrif luormethansulf onylamino- , 
Phenylsulfonylamino-, C 1 -C 7 -Alkylsulf enylmethyl- , C1-C7- 
Alkylsulfinylmethyl- oder C 1 -C7-Alkylsulfonylmethylgruppe, 



oder eine C 3 -C 7 -Cycloalkylgruppe bedeutet, 
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eine durch eine Hydroxy-, Cx-Cy-Alkoxy-, Ci-Cy-Alkyl, 
Amino-, Ci-C 7 -Alkylamino- oder Di-Cl-C7-alkylaminogruppe 
substituierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, Ci~ 
Cy-Alkylamino-, Di-Ci-Cy-alkylamino-, Morphoino- , ' Thio- 
morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethylen- 
iminogruppe substituierte Sulfonylgruppe, eine C3.-C7- 
Alkylcarbonylamino-, Ci-C 7 -Alkylcarbonyloxy-, Amino- 
carbonylamino- oder Cx-Cv-Alkylaminocarbonylamino-gruppe, 
eine Cx-Cv-Alkylmercapto-, Ci-Cy-Alkylsulf inyl- oder C3.-C7- 
Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Amino-, Hydroxy-, 
Benzyloxy-, Ci-Cy-Alkoxy-, Cx-Cy-Alkyl- , C 2 -C 7 - Alkenyl-, 
C 2 -C7-Alkenyloxy-, c 2 -C 7 -Alkinyloxy-, Cyan-Cx-Cy-alkoxy-, " 
Carboxy-Cx-Cy-alkoxy-, Phenyl-Cx-Cv-alkoxy-, Cx-Cy-Alkoxy- 
carbonyl-Ci-C 7 -alkoxy-, Cx-Cy-Alkylamino- , Di-Cx-Cy- 
alkylamino-, Trifluormethyl-, Cyano-, Halogen- oder 
Imidazolylgruppe sein konnen oder zwei orthostandige Sub- 
stituenten R 4 , R 5 zusammen mit den C-Atomen, an die sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
Ring mit 1-2 Heteroatomen wie Sauerstoff , Stiokstoff oder 
Schwefel bilden, 

oder deren physiologisch vertraglichen Salze und optischen 
Isomere, 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 
heiten, bei denen eine Verminderung der Erythrozyten- oder 
Thrombozytenaggregation angezeigt ist. 
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